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損傷膜の 7 ーヵーである Galectin-3(Ga13)を安定発現する 7 ウス胎児繊維芽細胞
(MEF)を作成し、まず損傷リソソームがオートファジーの標的になるのかを検討した o リソソ
ームを特異的に損傷する薬剤である LLOMeで処理を行うと、選択的オートファジーの指標であ
るユピキチンと p62がGa13陽性リ ;J;Jームと共局在し、そこに LC3も局在するこlとを見出した。
これにより、損傷リソ Yームは選択的オートファジーの標的であることが示唆された。実際、
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リソソームは、細胞外から取り込まれた結晶や病原体など様々な要因により膜に損傷を受けることがある。リソソ
ームが損傷した場合に、細胞がどのように対処しているのかはこれまで知られていなかった。本研究では、細胞内浄
化システムであるオートファジーに着目し解析を行った結果、損傷口ソソームが選択的にオートファジーに隔離され
ることが示された。損傷リソソームが隔離されると新たにリ ;l;l-ムが形成され、リソソームの量的質的恒常性が維
持される。さらに高尿酸血症を誘発した7 ウスの近位尿細管において損傷リソソームがオートファジーの標的となっ
ており、このとき、近位尿細管特異的にオートファジーを欠損させたマウスでは高尿酸血性腎症が悪化することが示
された。本研究は、損傷したリソソームをオートファジーが処理していることを世界に先駆け示したのみならず、 1n
VIVOでの生理的な意義まで明らかにしており、博士(医学)の学位授与に値するものと認める。
